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BUENOS AIRES, '

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-023123-11-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO: |
Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada EVRA [/
NORELGESTROMIN - ETINIL ESTRADIOL, Forma farmacéutica vy
67 concentracién: PARCHE TRANSDERMICO, NORELGESTROMIN 6 mg -

ETINIL ESTRADIOL 600 mcg; aprobada por Certificado N° 50.688.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

% NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

-~ 6077/97.
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Que a fojas 255 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluaciéon de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA ‘

DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada EVRA / NORELGESTROMIN - ETINIL

ESTRADIOL, Forma  farmacéutica y  concentracién: PARCHE

TRANSDERMICO, NORELGESTROMIN 6 mg - ETINIL ESTRADIOL 600 mcg,

aprobada por Certificado N° 50.688 y Disposicion N° 1069/03, propiedad

de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.R.L., cuyos textos constan

de fojas 22 a 132.

ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

ANMAT NO© 1069/03 los prospectos autorizados por las fojas 22 a 58, de

las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la

presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.688 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-023123-11-2 'V““'j‘fﬁ
DISPOSICION N° P NTERVENTOR.

ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd6 mediante Disposicion
N°57 .......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 50.688 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.R.L., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: EVRA / NORELGESTROMIN - ETINIL
ESTRADIOL, Forma farmacéutica y concentracién: PARCHE
TRANSDERMICO, NORELGESTROMIN 6 mg - ETINIL ESTRADIOL 600
mcg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1069/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008791-02-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 22 a
N° 0067/10.- 132, corresponde
desglosar de fs. 22 a 58.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.R.L., Titular del Certificado

de Autorizacion N° 50.688 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias.......... ]ZSEP .2.0.].2 ......... del mes de..iiiceeiee e .
Expediente N© 1-0047-0000-023123-11-2 Mu'-‘fv
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PROSPECTO

EVRA

Parche transdérmico de norelgestromin/etinil estradiol
Industria alemana Venta bajo receta

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

EVRA (fabricado por Lohmann Therapie-System AG (LTS)) es un parche transdérmico
que contiene 6 mg de norelgestromin (NGMN) y 600 microgramos de etinil estradiol
(EE).

Cada parche transdérmico EVRA tiene un area de superficie de contacto de 20 cm?’ y
libera 203 microgramos de NGMN y 33.9 microgramos de EE a la corriente sanguinea
durante los 7 dias que dura su uso.

Lista de Excipientes: Poliisobutileno, polibuteno, crospovidona, género de poliéster no
tramado y lauril lactato.

EVRA es un parche transdérmico, matrizado, delgado que consta de tres capas:

La capa de soporte estd compuesta por una pelicula flexible de color beige que consiste
en una capa externa pigmentada de polietileno de baja densidad y una capa interna de
poliéster. Proporciona un soporte estructural y protege de las condiciones externas a la
capa adhesiva media.

La capa media contiene un adhesivo de poliisobutileno/polibuteno, crospovidona, género
de poliéster no tramado y lauril lactato como componentes inactivos. Los componentes
activos en esta capa son las hormonas, norelgestromin y EE.

La tercera capa es el recubrimiento de liberacion, el cual protege la capa adhesiva
durante el almacenamiento y se remueve justo antes de la aplicacion. Es una pelicula
transparente de tereftalato de polietileno (PET) con un recubrimiento de

polidimetilsiloxano sobre la parte que se encuentra en contacto con la capa adhesiva
media.

ACCION TERAPEUTICA:
Anovulatorio

INDICACIONES:
Anticoncepcion hormonal
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /PROPIEDADES:

Los anticonceptivos combinados inhiben la ovulacion por multiples mecanismos, siendo
los principales la supresion de los niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias
FSH y LH y la inhibicion del pico de LH que se produce en la mitad del ciclo menstrual
Ademas los anticonceptivos combinados actuan espesando el moco cervical dificultando
el paso de los espermatozoides a traves del cuello uterino.

Los anticonceptivos combinados tienen accion farmacoldgica sobre una gran variedad
de tejidos que presentan receptores para estrogenos y progesterona, tanto ginecologicos
(mama, vagina, miometrio, endometrio, etc) como extraginecologicos (SNC, hueso,
rifion ,higado, piel, etc).

Los estudios de unién a la globulina unida a la hormona sexual humana (SHBG) y
receptores, como asi también los estudios realizados en animales y seres humanos, han

‘ mostrado que tanto el norgestimato (NGM) como el norelgestromin, el principal
metabolito sérico del norgestimato luego de la administracion oral, exhiben una
actividad progestacional alta con una androgenicidad intrinseca minima, que ilustra la
accion selectiva de EVRA.  El norelgestromin administrado por via transdérmica, en
combinacion con el etinil estradiol, no contrarresta los aumentos inducidos por el
estrégeno de la SHBG, produciendo niveles menores de testosterona libre en suero en
comparacion con la admision.

Se llevaron a cabo tres ensayos anticonceptivos en los que participaron 4.578 mujeres
durante 31.026 ciclos en todo el mundo. En estos ensayos, 3.319 mujeres recibieron
EVRA y 1.248 mujeres recibieron uno de dos anticonceptivos orales: uno que contenia
levonorgestrel/EE o uno que contenia desogestrel/EE. Los resultados de estos ensayos
demostraron que la eficacia de EVRA es similar a la de los anticonceptivos orales.

Se efectuaron analisis exploratorios para determinar si en los estudios Fase III (n=3319)

las caracteristicas de edad, raza y peso de la poblaciéon estaban asociadas con el

‘ embarazo. Los andlisis no indicaron ninguna asociacion de la edad y la raza con el

embarazo. Con respecto al peso, 5 de los 15 embarazos informados con EVRA se

registraron entre las mujeres con un peso corporal en la admision de >90kg, que

constituia <3% de la poblacién del estudio. Por debajo de los 90 kg no hubo asociacion

entre el peso corporal y el embarazo. A pesar de que s6lo el 10-20% de la variabilidad

en los datos farmacocinéticos puede explicarse por el peso, la mayor proporcién de

} embarazos entre mujeres de 90 kg o mas fue estadisticamente significativa y sugiere que
EVRA puede ser menos efectivo en estas mujeres.

&% Nac. N° 11.414
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la ovulacion en el mismo grado que el anticonceptivo oral que se usé para comparar.
perfil de hemorragia de EVRA en este estudio fue similar al de los anticonceptivos
orales en todos los ciclos. Entre mas de 3.000 mujeres que usaron EVRA durante un
maximo de 13 ciclos, el cambio promedio en el peso corporal desde la admision hasta el
final del tratamiento fue un aumento de 0,3 kg. En un ensayo con control de placebo de
9 ciclos, no hubo diferencia entre EVRA y el placebo en el cambio medio del peso
corporal desde la admision hasta el final del tratamiento.

Los estudios farmacocinéticos efectuados con EVRA demostraron una cinética de

eliminacion consistente para el norelgestromin y el EE con una vida media de

aproximadamente 28 horas y 17 horas, respectivamente. Un ensayo clinico evalud el

regreso de la funcion del eje hipotalamico-pituitario-ovarico luego de la terapia y

descubri6 que los valores promedio de FSH, LH y estradiol, aunque suprimidos durante

la terapia, volvieron a acercarse a los valores de la admision durante las 6 semanas
. posteriores a la terapia.

FARMACOCINETICA:

Absorcién

Después de la aplicacion de EVRA, tanto el norelgestromin como el EE aparecen
rapidamente en el suero, alcanzan una meseta en aproximadamente 48 horas y se
mantienen en un estado de equilibrio aproximado durante todo el periodo de uso. Las
concentraciones C*° para norelgestromin y EE durante una semana de uso del parche son
aproximadamente 0,8 ng/ml y 50 pg/ml, respectivamente, y por lo general son
consistentes con todos los estudios y sitios de aplicacion.

La absorcion de norelgestromin y EE después de la aplicacién de EVRA en el abdomen,
gluteos, parte externa y superior del brazo y parte superior del torso (excluyendo las
mamas) se evalué en un estudio de disefio cruzado. Los resultados de este estudio
indicaron que C** y AUC para los gliteos, parte superior del brazo y torso para cada
. analito fueron equivalentes. Sin embargo, en un estudio farmacocinético separado, de
‘ aplicaciéon multiple, de grupos paralelos, C> y AUC para los gliteos y el abdomen no
fueron estadisticamente diferentes. En un estudio de rango de dosis, EVRA produjo una
efectiva supresion de la ovulacion cuando se aplicé en el abdomen. Por lo tanto, los
cuatro sitios son terapéuticamente equivalentes.

La absorcion de norelgestromin y EE después de la aplicaciéon de EVRA se estudio
conforme a las condiciones halladas en un centro para el cuidado de la salud (sauna,
hidromasaje, cinta de caminar (treadmill) y otros ejercicios aerdbicos) y en un bafio de
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agua fria. Los resultados 1ndlcaron que para norelgestromin no existieron efectos
significativos del tratamiento en C>° o AUC al compararlos con el uso normal. No hubo
efecto significativo del agua fria en estos parametros.

Los resultados de un estudio de EVRA del uso prolongado de un solo parche
anticonceptivo durante 7 dias y 10 dias indicaron que las C%° blanco de norelgestromin y
EE se mantuvieron durante 3 dias de uso prolongado de EVRA (10 dias). Estos
descubrimientos sugieren que la eficacia clinica se mantendria incluso si se salteara un
cambio programado durante un maximo de 2 dias completos.

Distribucion

El norelgestromin y norgestrel (un metabolito sérico de norelgestromin) tienen una gran
unién (> 97%) a las proteinas séricas. El norelgestromin se une a la albimina y no a
SHBG, mientras que el norgestrel se une principalmente a SHBG, lo que limita su
actividad bioldgica. El etinil estradiol se une en gran medida a la albiimina sérica.

Biotransformacién

Debido a que EVRA se aplica por via transdérmica, se evita el metabolismo de primer
paso (por el tracto gastrointestinal y/o higado) del norelgestromin y el EE que podria
esperar luego de la administracion oral. Se produce el metabolismo hepatico del
norelgestromin y los metabolitos incluyen norgestrel, que se une en gran medida a
SHBG, y diversos metabolitos hidroxilados y conjugados. El etinil estradiol también se
metaboliza a diversos productos hidroxilados y sus conjugados de sulfato y glucurénido.

Eliminacion

Después del retiro de los parches, la cinética de eliminacion del norelgestromin y el EE
fueron consistentes en todos los estudios con valores de vida media de aproximadamente
28 horas y 17 horas, respectivamente. Los metabolitos de norelgestromin y EE se
eliminan por las vias renal y fecal.

Linealidad/ No Linealidad

En estudios de dosis miltiples, se hallé6 que C y AUC para el norelgestromin y el EE
aumentaban ligeramente con el tiempo en comparacién con la Semana 1 del Ciclo 1. En
un estudio de tres ciclos, estos parametros farmacocinéticos alcanzaron condiciones
estables durante las tres semanas del Ciclo 3. Estas observaciones indican una cinética
lineal del norelgestromin y el EE a partir del uso de EVRA.

Perfiles farmacocinéticos

Los perfiles farmacocinéticos de los anticonceptivos transdérmicos y orales combinados
son diferentes y se debe tener cuidado cuando se hace una comparacion directa de estos
parametros farmacocinéticos.
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En un estudio que comparé EVRA (Producto EVRA: elaborado por Lohmann Therapie-
System AG (LTS) es un parche transdérmico que contiene 6 mg de norelgestromin
(NGMN) y 600 microgramos de etinil estradiol (EE)) con un anticonceptivo oral que
contenia NGM 250 ug/EE 35 g, los valores de la Cpax fueron de 2 veces mayor para
NGMN y EE en pacientes a las que se les administr6 el anticonceptivo oral en
comparacién con EVRA, mientras que la exposicion total (AUC and Cs) fue comparable
en pacientes tratadas con EVRA. La variabilidad intersujeto (%CV) para los pardmetros
PK después de la liberacion de EVRA fue mayor en relacion con la variabilidad
determinada del anticonceptivo oral.

En un estudio que compar6 ORTHO EVRA (Producto de EE.UU — ORTHO EVRA:
elaborado por ALZA Corporation, es un parche transdérmico que contiene 6 mg de
norelgestromin (NGMN) y 750 microgramos de etinil estradiol (EE), un parche
transdérmico con un perfil PK similar a EVRA, con un anticonceptivo oral que contenia
NGM 250 pg/EE 35 pg, 1a exposicion total para NGMN y EE (AUC y Cg) fue mayor en
pacientes tratadas con ORTHO EVRA tanto durante el Ciclo 1 como durante el Ciclo 2
en comparacion con la del anticonceptivo oral, mientras que los valores Cpax fueron mas
altos en pacientes a las que se les administrd el anticonceptivo oral. Bajo condiciones
estables, el AUCy. 168 y Cs para EE fueron aproximadamente 55% y 60% mayor,
respectivamente, para el parche transdérmico, y la Cpa fue alrededor de 35% mayor
para el anticonceptivo oral. La variabilidad intersujeto (%CV) para los parametros PK
después de la liberacion de ORTHO EVRA fue mayor en relacion con la variabilidad
determinada del anticonceptivo oral.

En la siguiente tabla, se presentan el cambio porcentual en las concentraciones (%oCV)
de marcadores de la actividad estrogénica sistémica (Globulina de unién a
Corticosteroides (CBG), Globulina de unién a Hormonas Sexuales (SHBG), y Globulina
de unién a Corticosteroides—Capacidad de uniéon [CBG-BC,) del Ciclo 1, Dia 1 al Ciclo
1, Dia 22. En general, el cambio porcentual en concentraciones CBG y CBG-BC fueron
similares para usuarias de ORTHO EVRA y de anticonceptivos orales; el cambio
porcentual en concentraciones SHBG fueron mayores para las usuarias de ORTHO
EVRA en comparacién con las mujeres que toman anticonceptivos orales. Dentro de
cada grupo, los valores absolutos para CBG, SHBG, y CBG-BC fueron similares durante
el Ciclo 1, Dia 22 y Ciclo 2, Dia 22.

Cambio porcentual medio (%CV) en Concentraciones CBG, SHBG, y CBG-BC después
de la administracién de una vez al dia de un Anticoncpetivo Oral (que contiene NGM

250 pg/EE 35 pg) durante Un Ciclo y Aplicacion de ORTHO EVRA durante Un Ciclo
en Voluntarias Sanas.
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Parametro ANTICONCEPTIVO ORAL ORTHO EVRA
(% de cambio desde el Dia 1 al (% de cambio desde el Dia 1 al
Dia 22) Dia 22)

CBG 57 (33.4) 153 (40.2)

SHBG 200 (43.2) 334 (39.3)

CBG-BC 139 (34.8) 128 (36.3)

A pesar de las diferencias en los perfiles PK de ORTHO EVRA y un anticonceptivo oral
(que contiene NGM 250 pg/EE 35 pg), la actividad estrogénica, evaluada por la
sintesis de globulina hepatica, fue similar cuando se evalu6 CBG y CBG-BC y mayor
para ORTHO EVRA cuando se evalu6 SHBG.

Se desconoce la relevancia clinica de la diferencia en el perfil PK y la respuesta
farmacodinamica (PD) entre la liberacion transdermica y la oral.

Efectos de la Edad, Peso Corporal y Area de Superficie Corporal

Los efectos de la edad, el peso corporal, el area de superficie corporal y la raza en la
farmacocinética del norelgestromin y el EE se evaluaron en 230 mujeres sanas en nueve
estudios farmacocinéticos de aplicaciones tnicas de 7 dias de EVRA®. Tanto para
norelgestromin como para EE, el aumento de edad, peso corporal y drea de superficie
corporal se asociaron con disminuciones leves en los valores C>° y AUC. No obstante,
s6lo una pequefia fraccion (10-20%) de la variabilidad general en la farmacocinética de
norelgestromin y EE después de la aplicacion de EVRA® puede estar asociada con
alguno o todos los parametros demograficos mencionados. No hubo efectos
significativos de raza con respecto a las mujeres de raza Caucésica, Hispanica y Negra.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

METODO DE ADMINISTRACION

EVRA debe aplicarse en la piel limpia, seca, sin pelo, sana e intacta en las nalgas,
abdomen, parte exterior y superior del brazo o parte superior del torso, en un lugar donde
no sea rozado por la ropa ajustada. EVRA no debe colocarse en las mamas ni en la piel
enrojecida, irritada o cortada. Cada parche EVRA nuevo debe aplicarse en un nuevo sitio

en la piel para ayudar a evitar la irritacién, aunque pueden mantenerse dentro del mismo
sitio anatomico.

El parche debe presionarse hacia abajo firmemente hasta que los bordes se adhieran
bien.
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Para prevenir la interferencia con las propiedades adherentes de EVRA, no se debe
aplicar cosméticos, cremas, lociones, polvos u otros productos topicos en el area de la
piel donde se coloca o se colocara el parche EVRA.

Se recomienda que las usuarias verifiquen visualmente el parche todos los dias para
asegurarse de que sigue bien adherido.

PosoLoGiA

Para lograr una maxima efectividad anticonceptiva, EVRA debe usarse exactamente
como se indica.

Debe usarse solo un parche por vez.

La anticoncepcién con EVRA comienza el primer dia de la menstruacion. El dia en que
se aplica el primer parche (Dia 1/Dia de Inicio) determina los Dias de Cambio
posteriores. El Dia de Cambio de parche sera ese mismo dia cada semana (Dias del ciclo
8, 15, 22 y Dia 1 del siguiente ciclo).

Cada parche se aplica y se usa durante una semana completa (7 dias).

Cada parche utilizado se remueve y se reemplaza de inmediato con uno nuevo el mismo
dia de la semana (Dia de Cambio) el Dia 8 y el Dia 15 del ciclo. El cambio del parche
puede hacerse en cualquier momento del Dia de Cambio programado.

La cuarta semana es libre de parche y comienza el Dia 22.

El nuevo ciclo anticonceptivo comienza al dia siguiente luego de la semana libre de
parche; el siguiente parche EVRA debe aplicarse aunque no haya habido hemorragia o
aunque la hemorragia no haya desaparecido ain.

Bajo ninguna circunstancia debe haber un intervalo de mas de 7 dias libre de parche
entre los ciclos de dosificacion. Si existen mas de 7 dias libres de parche, la usuaria
puede no estar protegida contra el embarazo, por lo que se debe usar un anticonceptivo
no hormonal de manera concurrente durante 7 dias. Al igual que con los anticonceptivos
orales combinados, el riesgo de ovulacién aumenta con cada dia que pasa del periodo
libre de anticonceptivo recomendado. Si la exposicién coital ha sucedido durante un
intervalo libre de parche tan extenso, se debe considerar la posibilidad de fertilizacion.

Si el Ciclo 1 de la terapia se inicia después del Dia 1 del ciclo menstrual, se debe usar un

anticonceptivo no hormonal de manera concurrente s6lo durante los primeros 7 dias
consecutivos del primer ciclo de tratamiento.
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Si el parche EVRA se despega en los bordes o se desprende completamente
permanece despegado, se produce una administracion insuficiente de la droga.
Si EVRA permanece inclusive parcialmente despegado:

e durante menos de un dia (hasta 24 horas): la mujer debe tratar de volver a aplicarlo
en el mismo lugar o reemplazarlo con un parche EVRA nuevo de manera inmediata.

No se necesita un anticonceptivo adicional. El siguiente parche EVRA debe aplicarse

en el “Dia de Cambio” que corresponde.

e durante m4s de un dia (24 horas o mas) o si la usuaria no esta segura de cuinto

tiempo ha estado despegado el parche o desprendido: ella puede no estar

protegida contra el embarazo. Debe detener el ciclo anticonceptivo actual y
comenzar un nuevo ciclo inmediatamente mediante la aplicacion de un nuevo parche
EVRA. Ahora existe un nuevo “Dia 1” y un nuevo “Dia de Cambio”. Se debe usar
un anticonceptivo no hormonal de manera concurrente sélo durante los primeros 7
dias del nuevo ciclo.

No se debe re-aplicar un parche si ya no es mas adherente, si se adhiri6 contra si mismo
o contra otra superficie, si tiene otro material adherido en él, o si se afloja o se cae con
anterioridad. Si un parche no puede volverse a aplicar, se debe aplicar un nuevo parche

inmediatamente. No deben utilizarse adhesivos o envolturas complementarias para

mantener el parche EVRA en el lugar.
Si los siguientes Dias de Cambio del parche EVRA se retrasan:

e e¢n el inicio de cualquier ciclo de parches (Semana 1/ Dia 1): la usuaria puede no
estar protegida contra el embarazo. Debe aplicar el primer parche de su nuevo ciclo

apenas lo recuerde. Ahora existe un nuevo “Dia de Cambio de Parche” y un nuevo
“Dia 1”. Se debe usar un anticonceptivo no hormonal de manera concurrente durante
los primeros 7 dias del nuevo ciclo. Si la exposicion coital ha sucedido durante un
intervalo libre de parche tan extenso, se debe considerar la posibilidad de

fertilizacion.

¢ en el medio del ciclo (Semana Dos/ Dia 8 0 Semana Tres/ Dia 15):

- durante uno o dos dias (hasta 48 horas): la usuaria debe aplicar un nuevo
parche EVRA inmediatamente. El proximo parche EVRA debe aplicarse en el

“Dia de Cambio” habitual. No se necesita un anticonceptivo adicional.

- durante mads de dos dias (48 horas o ma4s): la usuaria puede no estar
protegida contra el embarazo. Debe interrumpir el ciclo anticonceptivo actual e
iniciar un nuevo ciclo de cuatro semanas colocando inmediatamente un nuevo
parche EVRA. Ahora existe un nuevo “Dia 1” y un nuevo “Dia de Cambio”.
Se debe usar un anticonceptivo no hormonal de manera concurrente durante

los primeros 7 dias del nuevo ciclo.
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¢ en el final del ciclo (Semana Cuatro/ Dia 22):

- Si el parche EVRA no se remueve al principio de la Semana 4 (Dia 22), debe

removerse tan pronto como sea posible. El proximo ciclo debe iniciarse el

“Dia de Cambio” habitual, que es el dia posterior al Dia 28. No se necesita un
anticonceptivo adicional.

AJUSTE DEL DiA DE CAMBIO

Si la usuaria desea cambiar su Dia de Cambio, debe completar su ciclo actual,
removiendo el tercer parche EVRA el dia adecuado. Durante la semana libre de parche,
puede seleccionar un nuevo Dia de Cambio mediante la aplicacion del primer parche
EVRA del siguiente ciclo en el dia deseado. En ninglin caso debe haber mas de 7 dias
consecutivos libres de parche.

CAMBIO DE UN ANTICONCEPTIVO ORAL

El tratamiento con EVRA debe comenzar el primer dia de la hemorragia por
deprivacion. Si no tuviera dicha hemorragia dentro de los 5 dias de la ultima pildora
activa (que contiene hormonas), debe excluirse la posibilidad de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con EVRA. Si la terapia comienza después del primer dia de la
hemorragia por deprivaciéon, se debe wusar un anticonceptivo no hormonal
concurrentemente durante 7 dias.

Si transcurren mas de 7 dias después de tomar la Gltima pildora anticonceptiva oral
activa, la paciente puede haber ovulado. Se la debe instruir para que consulte al médico
antes de iniciar el tratamiento con EVRA. Si la exposicion coital ha sucedido durante un
intervalo libre de parche tan extenso, se debe considerar la posibilidad de fertilizacion.

Uso DESPUES DEL NACIMIENTO

Las usuarias que no amamantan deben comenzar la terapia anticonceptiva con EVRA no
antes de las 4 semanas después del nacimiento.

Us0 DESPUES DE UN ABORTO ESPONTANEO

Después de que se produce un aborto espontineo antes de las 20 semanas de gestacion,
EVRA puede iniciarse inmediatamente. Si el uso de EVRA se inicia de inmediato, no se
necesita un método anticonceptivo adicional. La ovulacion puede ocurrir dentro de los
10 dias de un aborto espontaneo.

Después de que se produce un aborto espontdneo a las 20 semanas de gestacion o
después, EVRA puede iniciarse ya sea el Dia 21 después del aborto espontaneo o el
primer dia de la primera menstruacion espontanea, el primero de estos. Se desconoce la
incidencia de ovulacion el dia 21 después del aborto espontineo (a las 20 semanas de
gestacion). '
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HEMORRAGIA INTERMENSTRUAL O MANCHADO

En el caso de hemorragia intermenstrual o manchado (hemorragia que se produce en los
dias en que utiliza EVRA), el tratamiento debe continuarse. Este tipo de hemorragia por
lo general desaparece luego de los primeros ciclos. Si la hemorragia intermenstrual
persiste, se debe considerar otra causa que no sea el uso de EVRA.

La incidencia de hemorragia intermenstrual y manchado con EVRA es estadistica y
clinicamente comparable con la observada con los anticonceptivos orales que contienen
20 — 40 mcg de EE.

En el caso de que no se produjera hemorragia por deprivaciéon (hemorragia que debe
ocurrir en la semana libre de parche), se debe continuar el tratamiento en el siguiente Dia
de Cambio programado. Si EVRA se ha utilizado correctamente, la ausencia de la
hemorragia por deprivacién no es necesariamente un indicador de embarazo. Sin
embargo, se debe descartar la posibilidad de embarazo si la ausencia de la hemorragia
por deprivacién ocurre en 2 ciclos consecutivos.

A diferencia de los anticonceptivos orales, la administracion de la dosis por aplicacion
transdérmica no se ve afectada por vomitos.

EN CASO DE IRRITACION DE LA PIEL

Si el uso del parche produce una irritacion molesta, se puede aplicar un nuevo parche en
un sitio diferente hasta el proximo Dia de Cambio. S6lo se debe usar un parche por vez.

ADHESION DEL PARCHE EVRA

La adhesién del parche se evalué de manera indirecta mediante los porcentajes de
reemplazo para el desprendimiento completo y parcial del parche. La experiencia con
mas de 70.000 parches EVRA utilizados para la anticoncepcion durante los ciclos 6-13
mostré que el 4,7% de los parches fue reemplazado debido a que se desprendieron
(1,8%) o fueron parcialmente despegados (2,9%). De manera similar, en un pequefio
estudio de uso de parches bajo condiciones de ejercicio fisico y temperatura y humedad
variables, menos del 2% de los parches se reemplazaron debido al desprendimiento
completo o parcial.

POBLACIONES ESPECIALES

Insuficiencia Renal — EVRA no ha sido estudiada en mujeres con insuficiencia renal. No
es necesario un ajuste de la dosis, pero como la literatura sugiere que la fraccién no
unida del EE es mas alta, EVRA debe usarse bajo supervisién en esta poblacién.

Insuficiencia Hepética — EVRA est4 contraindicado en esta poblacion.

Pag. 10 de 37




Uso Geriatrico — No se usa en mujeres post-menopausicas.

Uso Pediatrico — La seguridad y eficacia de EVRA se han establecido en mujeres desde
los 18 afios de edad.

DoOSIS Y ADMINISTRACION

Para lograr una eficacia anticonceptiva maxima, EVRA® debe usarse exactamente seglin
se indicd.

Resumen del Sistema Anticonceptivo Transdérmico

Este sistema utiliza un ciclo de 28 dias, cuatro semanas. Un nuevo parche se aplica cada
semana durante tres semanas - 21 dias en total. La Semana 4 es libre de parche. Durante
este tiempo se espera la hemorragia por deprivacion.

Esto significa que todo parche nuevo debe aplicarse el mismo dia de la semana. Este dia
se conoce como “Dia de Cambio de Parche”. Por ejemplo, si el primer parche se aplica
un lunes, todos los parches subsiguientes deben aplicarse los lunes.” S6lo se debe usar un
parche por vez.

El dia después de que finaliza la Semana 4, se inicia un nuevo ciclo de cuatro semanas
mediante la aplicacion de un nuevo parche. Bajo ninguna circunstancia debe haber un
intervalo de mas de 7 dias libre de parche entre los ciclos de dosificacion.

(O = =1 Sila mujer inicia el tratamiento con EVRA® por primera
vez, debe esperar hasta el dia que comience su periodo
menstrual. Se puede elegir un inicio del Primer Dia o un
inicio en Dia Domingo (ver a continuacién). El dia que
ella se aplique su primer parche sera el Dia 1. Su “Dia de
Cambio de Parche” sera ese dia todas las semanas.

Mat”Nac. N° 11.414
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CHOOSE ONE OPTION:

#

O First Day Start
or
] Sunday Start

para Inicio del Primer Dia: la paciente debe aplicar
su primer parche durante las primeras 24 horas de su
periodo menstrual. Si la terapia se inicia después del
Dia 1 del ciclo menstrual, debe wusarse un
anticonceptivo no hormonal (como por ejemplo un
condon o diafragma) concurrentemente durante los
primeros 7 dias consecutivos del primer ciclo de
tratamiento.

para Inicio en Dia Domingo: la mujer debe aplicar su
primer parche el primer domingo después de que
comience su periodo menstrual. Debe usar un
anticonceptivo de respaldo s6lo durante la primera
semana de su primer ciclo. Si el periodo menstrual
comienza un domingo, el primer parche debe aplicarse
ese dia, y no se necesita un anticonceptivo de
respaldo.

Oc_. Dénde aplicar el parche. El parche debe aplicarse en la
piel limpia, seca, sana e intacta, en las nalgas, abdomen,
parte exterior y superior del brazo o parte superior del
torso, en un lugar donde no sea rozado por la ropa
ajustada. EVRA® no debe colocarse en la piel enrojecida,
irritada o cortada, ni debe colocarse en las mamas.

Para prevenir la interferencia con las propiedades
adherentes de EVRA®, no se deben aplicar cosméticos,
cremas, lociones, polvos u otros productos topicos en el
area de la piel donde se coloca o se colocard el parche
EVRA®,
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Week 1 |

Week 2 |

Week 3 |

O calendar O

|
Week 4 E

A 4

Aplicacion del parche EVRA®

La bolsa de papel aluminio se abre cortdndola por el
borde con el uso de los dedos. Un extremo del parche se
sostiene firmemente y se remueve suavemente de la bolsa
de papel aluminio. Algunas veces los parches pueden
adherirse al interior de la bolsa — la paciente debe tener
cuidado de no remover accidentalmente el revestimiento
transparente mientras remueve el parche. Luego se debe
despegar la mitad del revestimiento protector
transparente. La paciente debe evitar tocar la superficie
adherente del parche).

El parche se aplica sobre la piel y la otra mitad del
revestimiento se remueve. La paciente debe presionar
firmemente el parche con la palma de la mano durante 10
segundos, asegurandose de que los bordes se adhieran
adecuadamente. Debe controlar su parche todos los dias
para asegurarse que esté adherido.

El parche se utiliza durante 7 dias (una semana). El “Dia
de Cambio de Parche”, el Dia 8, se remueve el parche
usado y se aplica inmediatamente uno nuevo. El parche
usado todavia contiene algo de las hormonas activas —
debe descartarse doblandolo cuidadosamente al medio de
manera tal que se adhiera a si mismo.

Se aplica un nuevo parche para la Semana 2 (Dia 8) y
nuevamente para la Semana 3 (Dia 15), en el “Dia de
Cambio de Parche” habitual. Los cambios de parches
pueden ocurrir en cualquier momento del Dia de Cambio.
Los parches EVRA® nuevo deben aplicarse en un nuevo
sitio en la piel para ayudar a evitar la irritacion potencial,
aunque pueden mantenerse dentro del mismo sitio
anatomico.

La Semana 4 es libre de parche (Dia 22 a Dia 28), de
esta manera se completa el ciclo anticonceptivo de 4
semanas. Se espera que la hemorragia comience durante
este periodo.
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Se inicia un nuevo ciclo de 4 semanas mediante la
aplicacion de un nuevo parche en el “Dia de Cambio de
Parche” habitual, el dia después del Dia 28, sin tener en
cuenta cuando comienza o finaliza su periodo menstrual.

Day |

Bajo ninguna circunstancia debe haber un intervalo de
mas de 7 dias libre de parche entre los ciclos de
dosificacion.

La adhesion del parche se evalu6 de manera indirecta mediante porcentajes de
reemplazo para el desprendimiento completo y parcial del parche. La experiencia con
mas de 70.000 parches EVRA® utilizados para la anticoncepcion durante los ciclos 6-13
mostré que el 4,7% de los parches fue reemplazado debido a que se desprendieron
(1,8%) o fueron parcialmente despegados (2,9%). De manera similar, en un pequefio
estudio de uso de parches bajo condiciones de ejercicio fisico y temperatura y humedad
variables, menos del 2% de los parches se reemplazaron debido al desprendimiento
completo o parcial.

Si el parche EVRA® se desprende parcial o completamente y permanece despegado, se
produce una administracion insuficiente de la droga.

Si el parche permanece inclusive parcialmente despegado:

e durante menos de un dia (hasta 24 horas), la paciente debe tratar de volver a
aplicarlo en el mismo lugar o reemplazarlo con un nuevo parche inmediatamente. No
se necesita un anticonceptivo de respaldo. El “Dia de Cambio de Parche” de la mujer
seguira siendo el mismo.

¢ durante mas de un dia (24 horas o mas) O si la paciente no estd segura de
cuanto tiempo ha estado despegado el parche, ELLA PUEDE NO ESTAR
PROTEGIDA CONTRA EL EMBARAZO. Debe detener el ciclo anticonceptivo
actual y comenzar un nuevo ciclo inmediatamente mediante la aplicacion de un
nuevo parche. Ahora existe un nuevo “Dia 1” y un nuevo “Dia de Cambio de
Parche”. Se debe usar un anticonceptivo de respaldo durante la primera semana del
nuevo ciclo solamente.

No se debe re-aplicar un parche si ya no es mas adherente, si se adhirié contra si mismo
0 contra otra superficie, si tiene otro material adherido en él, o si se afloja o se cae con
anterioridad. Si un parche no puede volverse a aplicar, se debe aplicar un nuevo parche
inmediatamente. No deben utilizarse adhesivos o envolturas complementarias para
mantener el parche EVRA® en el lugar.
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Si la paciente olvida cambiar su parche...

e en el inicio de cualquier ciclo de parches (Semana 1/ Dia 1): ELLA PUEDE NO
ESTAR PROTEGIDA CONTRA EL EMBARAZO. Debe aplicar el primer parche
de su nuevo ciclo apenas lo recuerde. Ahora existe un nuevo “Dia 1” y un nuevo
“Dia de Cambio de Parche”. La paciente debe usar un anticonceptivo de respaldo
durante la primera semana de su nuevo ciclo.

¢ en el medio del ciclo de parches (Semana Dos/ Dia 8 0 Semana Tres/ Dia 15),

- durante uno o dos dias (hasta 48 horas), ella debe aplicar un nuevo parche
inmediatamente. El proximo parche debe aplicarse en el “Dia de Cambio de
Parche” habitual. No se necesita un anticonceptivo de respaldo.

- durante mis de dos dias (48 horas o mas), ELLA PUEDE NO ESTAR
PROTEGIDA CONTRA EL EMBARAZO. Debe interrumpir el ciclo
anticonceptivo actual e iniciar un nuevo ciclo de cuatro semanas colocando
inmediatamente un nuevo parche. Ahora existe un nuevo “Dia de Cambio de
Parche” y un nuevo “Dia 1”. La paciente debe usar un anticonceptivo de
respaldo durante una semana.

o en el final del ciclo de parches (Semana Cuatro/ Dia 22), Semana Cuatro (Dia
22): Si la paciente olvida remover el parche, debe removerlo tan pronto como lo
recuerde. El proximo ciclo debe iniciarse el “Dia de Cambio de Parche” habitual,
que es el dia posterior al Dia 28. No se necesita un anticonceptivo de respaldo.

Bajo ninguna circunstancia debe haber un intervalo de mas de 7 dias libre de
parche entre los ciclos de dosificacion. Si existen mas de 7 dias libres de parche, LA
PACIENTE PUEDE NO ESTAR PROTEGIDA CONTRA EL EMBARAZO, y se debe
usar un anticonceptivo de respaldo de manera concurrente durante 7 dias. Al igual que
con los anticonceptivos orales combinados, el riesgo de ovulacién aumenta con cada dia
que pasa del periodo libre de anticonceptivo recomendado. Si la exposicidon coital ha
sucedido durante un intervalo libre de parche tan extenso, se debe considerar la
posibilidad de fertilizacion.

Ajuste del Dia de Cambio

Si la paciente desea cambiar su Dia de Cambio de Parche, debe completar su ciclo
actual, removiendo el tercer parche EVRA® el dia adecuado. Durante la semana libre de
parche, puede seleccionar un nuevo Dia de Cambio de Parche mediante la aplicacion de
un nuevo parche EVRA® el primer dia deseado. En ningun caso debe haber mas de 7
dias consecutivos libres de parche.

Cambio de un Anticonceptivo Oral

El tratamiento con EVRA® debe comenzar el primer dia de la hemorragia por
deprivacion. Si no tuviera dicha hemorragia dentro de los 5 dias de la ultima pildora
activa (que contiene hormonas), debe excluirse la posibilidad de embarazo antes de
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iniciar el tratamiento con EVRA®. Si la terapia comienza después del primer dia de la
hemorragia por deprivacion, se debe usar un anticonceptivo no hormonal
concurrentemente durante 7 dias. Si transcurren mas de 7 dias después de tomar la
ultima pildora anticonceptiva oral activa, la paciente puede haber ovulado. Se la debe
instruir para que consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con EVRA®.

Uso después del Nacimiento e
Las usuarias que no amamantan deben comenzar la terapia anticonceptiva con EVRA
no antes de las 4 semanas después del nacimiento.

Uso después de un Aborto Espontineo

Después de que se produce un aborto espontaneo antes de las 20 semanas de gestacion,
EVRA® puede iniciarse inmediatamente. No se necesita un método anticonceptivo
adicional si EVRA® se inicia de inmediato. La ovulacién puede ocurrir dentro de los 10
dias del aborto espontaneo. '

Después de que se produce un aborto espontaneo a las 20 semanas de gestacion o
después, EVRA® puede iniciarse ya sea el Dia 21 después del aborto esponténeo o el
primer dia de la primera menstruacion espontanea, el primero de estos. Se desconoce la
incidencia de ovulacion en el dia 21 o antes después del aborto espontaneo (a las 20
semanas de gestacion).

Hemorragia Intermenstrual o Manchado

En el caso de hemorragia intermenstrual o manchado (hemorragia que se produce en los
dias en que utiliza EVRA®), el tratamiento debe continuarse. Este tipo de hemorragia por
lo general desaparece luego de los primeros ciclos. Si la hemorragia intermenstrual
persiste, se debe considerar otra causa que no sea el uso de EVRA®.

Dos ensayos adecuados y bien controlados demostraron que la incidencia de hemorragia
intermenstrual y manchado con EVRA® es estadistica y clinicamente comparable con la
‘ ~ que se observa con ORTHO-CYCLEN® y TRIPHASIL®

En el caso de que no se produjera hemorragia por deprivacion (hemorragia que debe
ocurrir en la semana libre de parche), se debe continuar el tratamiento en el siguiente Dia
de Cambio programado. Si EVRA® se ha utilizado correctamente, la ausencia de la
hemorragia por deprivacién no es necesariamente un indicador de embarazo. Sin
embargo, se debe descartar la posibilidad de embarazo si la ausencia de la hemorragia
por deprivacion ocurre en 2 ciclos consecutivos.
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En Caso de Vémitos o Diarrea v
A diferencia de los anticonceptivos orales, la administracion de la dosis por aplicacion
transdérmica no se ve afectada por vomitos ni diarrea.

En Caso de Irritacion en la Piel
Si el uso del parche produce una irritaciéon molesta, se puede aplicar un nuevo parche en
un sitio diferente hasta el proximo Dia de Cambio. Sélo se debe usar un parche por vez.

INSTRUCCIONES ADICIONALES PARA LA DOSIFICACION

La hemorragia intermenstrual, el manchado y la amenorrea son razones frecuentes de
discontinuacion de los anticonceptivos hormonales en las pacientes. En caso de
hemorragia intermenstrual, como en todos los casos de hemorragia vaginal irregular, se
deben considerar las causas no funcionales. En caso de hemorragia vaginal anormal
persistente o recurrente no diagnosticada, se indican medidas diagnosticas adecuadas
para excluir la posibilidad de embarazo o malignidad. Si la patologia se ha excluido, el
tiempo o el cambio a otra formulacién pueden solucionar el problema. El cambio a un
anticonceptivo hormonal con mayor contenido de estrégeno, aunque es potencialmente
util para minimizar la irregularidad menstrual, sélo debe hacerse si es necesario, ya que
esto puede aumentar el riesgo de sufrir una enfermedad tromboembodlica.

Uso de anticonceptivos hormonales en caso de ausencia de un periodo menstrual:

1. Si la mujer no ha cumplido con el esquema prescripto, se debe considerar la
posibilidad de embarazo en el momento de ausencia del primer periodo. El uso
anticonceptivo hormonal debe discontinuarse y se debe utilizar un método no
hormonal hasta que se descarte el embarazo.

2. Si la mujer ha cumplido con el régimen prescripto y le falta un periodo, debe
continuar usando sus parches anticonceptivos.

3. Si la mujer ha cumplido con el régimen prescripto y le faltan dos periodos
consecutivos, se debe excluir la posibilidad de embarazo antes de continuar con: el
uso del anticonceptivo hormonal.

CONTRAINDICACIONES

EVRA® no debe utilizarse en mujeres que actualmente tienen las siguientes condiciones:
Tromboflebitis, trastornos tromboembolicos

Antecedentes de tromboflebitis venosa profunda o trastornos tromboembélicos
Conocidas condiciones trombofilicas

Enfermedad cerebrovascular o de las arterias coronarias

Enfermedad cardiaca valvular con complicaciones

Valores persistentes de presion arterial =160 mmHg sistélica o 2100 mm Hg
diatdlica ) '
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Diabetes con complicacion vascular

Migraifia con aura focal

Conocimiento o sospecha de carcinoma de mama
Carcinoma del endometrio o conocimiento o sospecha de otra neoplasia dependiente
de estrogeno

Hemorragia genital anormal no diagnosticada

Ictericia colestatica de embarazo o ictericia con uso anticonceptivo hormonal
anterior

Enfermedad hepatocelular aguda o crénica con funcién hepética anormal

Adenomas o carcinomas hepaticos

Conocimiento o sospecha de embarazo

Hipersensibilidad a cualquier componente de este producto

Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
TABAQUISMO Y EDAD

Fumar cigarrillos aumenta el riesgo de los efectos secundarios cardiovasculares serios
con el uso de anticonceptivos hormonales. Este riesgo aumente con la edad,
particularmente en mujeres de mas de 35 afios de edad, y con el numero de cigarrillos
fumados. Por esta razon, los anticonceptivos hormonales, incluyendo EVRA, no
deberian ser utilizados por mujeres de mas de 35 afios de edad que fumen.

PESO CORPORAL > 90 KG

Los analisis de datos de fase III sugieren que EVRA puede ser menos efectivo en
usuarias con un peso corporal > 90 kg que en aquellas con pesos corporales mas bajos.
Por debajo de los 90 kg no hubo asociacion entre el peso corporal y el embarazo.
GENERAL

En caso de hemorragia vaginal no diagnosticada, persistente o recurrente anormal, se
deben llevar a cabo medidas adecuadas para excluir la posibilidad de malignidad.
Cuando EVRA se utiliz6 correctamente en los ensayos clinicos, la posibilidad de quedar
embarazada fue menor al 1% en el primer afio de uso. La posibilidad de quedar
embarazada aumenta con los errores de dosificacion.

CONDICIONES PRE-EXISTENTES

Cuando se evaluan los riesgos/ beneficios del uso de un anticonceptivo hormonal, el
médico debe estar familiarizado con las siguientes condiciones que pueden aumentar el
riesgo de complicaciones asociadas con el uso de un anticonceptivo hormonal:

Condiciones que pueden aumentar el riesgo de desarrollar complicaciones tromboembdliccas
venosas, por ejemplo, una inmovilizacién prolongada, una cirugia mayor o una cirugia en la
pierna, obesidad o antecedentes familiares de enfermedad tromboembélica o un yeso en una
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pierna, enfermedades intestinales inflamatorias como por ejemplo Enfermedad de Créhn o

colitis ulcerosa.

Factores de riesgo para la enfermedad arterial, por ejemplo tabaquismo, hiperlipidemia,
hipertension (valores persistentes de presion arterial sistolica > 140 mm Hg o > 90 mm Hg de
diastolica), obesidad o condiciones que incrementen el riesgo de complicaciones
tromboembdlicas arteriales como por ejemplo Lupus Eritematoso Sistémico

Migrafia severa sin aura

Diabetes mellitus

Depresion severa o antecedentes de dicha condicion

Presencia o antecedentes de colelitiasis

Ictericia Idiopatica Crénica

Antecedentes familiares de ictericia colestatica (por ejemplo, Rotor, Sindrome de
Dubin-Johnson)

ANTICONCEPTIVOS TRANSDERMICOS VERSUS ORALES

Los prescriptores deben tener conocimiento de las diferencias en los perfiles
farmacocinéticos (PK) de los anticonceptivos transdérmicos y los hormonales orales
combinados y deben tener cuidado cuando hacen una comparacion directa entre estos
parametros. En general, los parches transdérmicos estan disefiados para mantener una
liberacion estable de EE y NGMN durante un periodo de siete dias mientras que los
anticonceptivos orales se administran en una base diaria y producen maximos y minimos
diarios. La variabilidad intersujeto (%CV) para los parametros PK después de la
liberacion del parche es mas alta con relacion a la variabilidad determinada del
anticonceptivo oral. Se desconoce la relevancia clinica de las diferencias en los perfiles
PK entre la liberacidn transdérmica y la oral.

TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS Y OTROS TRASTORNOS VASCULARES

Se demostré claramente un riesgo aumentado de enfermedad tromboembodlica y
trombdtica, que podria causar la incapacidad permaenente o la muerte, asociada con el
uso de anticonceptivos hormonales. Los estudios de control del caso han hallado que el
riesgo relativo de las usuarias comparado con el de las no usuarias es 3 para el primer
episodio de trombosis venosa superficial, 4 a 11 para trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar, y 1,5 a 6 para mujeres con condiciones de predisposicion a la

enfermedad tromboembdlica venosa. Los estudios han mostrado que el riesgo relativo es
algo menor, aproximadamente 3 para los casos nuevos y 4,5 para los casos nuevos que
requieren hospitalizacion. El riesgo de enfermedad tromboembolica asociado con los
anticonceptivos hormonales no se encuentra relacionado con la duracién del uso y
desaparece después de que se interrumpe el uso del anticoncepti

<P
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Se recomienda a los médicos prescriptores que evalien cuidadosamente el valor basal
de un paciente y el riesgo acumulativo de tromboembolismo antes de prescribir EVRA.
La obesidad (IMC > 30 kg/m?) ha sido identificada como un factor de riesgo para el
tromboembolismo venoso. Se debe tener especial cuidado al prescribir EVRA a mujeres
obesas.

Los resultados de varios estudios epidemiologicos que evaluaron el riesgo de
tromboembolia venosa (TEV) entre las mujeres que utilizaron ORTHO EVRA en
comparacion con las mujeres que usaron anticonceptivos orales que contenian 30-35
mcg de etinil estradiol y levonorgestrel o norgestimato informaron cocientes de
probabilidades que variaron de 0,9 (sin aumento de riesgo) a 2,4 (aproximadamente el
doble de riesgo).

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en usuarias del parche ORTHO EVRA (un
parche transdérmico con un perfil PK similar a EVRA) en comparacion con las usarias
de anticonceptivos orales que contienen norgestimato y 35 mcg de EE fue evaluado en
dos estudios epidemioldgicos con un disefio de control de caso anidado conducidos en
los EE.UU en mujeres entre 15 y 44 afios de edad. En uno de estos estudios se encontrd
un mayor riesgo de VTE para las usuarias actuales d¢ ORTHO EVRA en comparacion
con las usuarias actuales de los anticonceptivos orales. La razén de probabilidades para
usuarias actuales en este estudio fue de 2,4 (IC del 95% 1,1 —5,5). En el otro estudio no
se encontré un aumento en el riesgo de TEV para las usuarias actuales de ORTHO
EVRA [razo6n de probabilidades 0,9 (IC del 95% 0,5 — 1,6].

Una extension de 17 meses del segundo estudio confirmé los hallazgos originales sin
aumento de riesgo de TEV para las usuarias actuales d¢ ORTHO EVRA vs. los
anticonceptivos orales que contenian norgestimato [cociente de probabilidades 1,1 (IC
del 95% 0,6 — 2,1)]. En otro estudio epidemioldgico que utilizé la misma base de datos
y disefio de estudio que el segundo estudio, el riesgo de TEV entre las usuarias de
ORTHO EVRA en comparacion con las usuarias de anticonceptivos orales que
contenian levonorgestrel y 30 mcg de etinil estradiol se evalué en mujeres de 15 a 44
afios de edad. El cociente de probabilidades para las usuarias de TEV entre las usuarias
de ORTHO EVRA en comparacién con las usuarias de levonorgestrel que contenia
anticonceptivos orales fue de 2,0 (IC del 95% 0,9 — 4,1)

Como con cualquier anticonceptivo hormonal combinado, el médico clinico debe estar
alerta a las primeras manifestaciones de trastornos tromboembolicos (tromboflebitis,
TEV incluyendo embolia pulmonar, trastornos cerebrovasculares, y trombosis retinal).

Si se presentara alguno de las manifestaciones arriba mencionadas o se sospechara de las
mismas, se debe discontinuar EVRA de inmediato.
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Se ha informado un aumento de 2 a 4 veces en el riesgo relativo de las complicacion€
tromboembdlicas post-quirurgicas con el uso de anticonceptivos hormonales. El riesgo
relativo de trombosis venosa en usuarias que poseen condiciones de predisposicion es
dos veces el de aquellas sin tal condicion médica. Si fuera factible, los anticonceptivos
hormonales deben discontinuarse por lo menos 4 semanas antes y durante 2 semanas
después de la cirugia programada de un tipo asociado con un aumento en el riesgo de la
tromboembolia y durante y después de una prolongada inmovilizacién.

El riesgo relativo de trombosis arterial (por ejemplo, accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio) aumenta por la presencia de otros factores de predisposicion, como ser el
tabaquismo, la hipertension, la hipercolesterolemia, la obesidad, la diabetes,
antecedentes de toxemia preeclamptica y edad avanzada. Los anticonceptivos
hormonales se han asociado con estas complicaciones vasculares serias. El riesgo de
sufrir una enfermedad vascular puede ser menos severo con formulaciones
anticonceptivas hormonales que contengan dosis menores de estrogeno y progestageno,
aunque esto aun no se ha establecido de manera concluyente.

El riesgo de sufrir efectos colaterales cardiovasculares serios aumenta con la edad y con
el tabaquismo, y se destaca en fumadoras de mas de 35 afios de edad. Se debe instar a las
usuarias de anticoneptivos hormonales a no fumar.

Debido a la ligera sintomatologia de muchos eventos tromboembolicos venosos, debe
considerarse la discontinuacién de los anticonceptivos hormonales en casos de sospecha
de trombosis mientras se efectian intervenciones diagndsticas.

Han existido informes clinicos de trombosis retinal asociada con el uso de
anticonceptivos hormonales. Deben discontinuarse los anticonceptivos hormonales si
existe una pérdida parcial o completa de la vision sin explicacion; inicio de proptosis o
diplopia, papiledema; o lesiones vasculares retinianas. Se deben tomar de inmediato
medidas de diagndstico y terapéuticas adecuadas.

HIPERTENSION :

Se ha informado un aumento en la presion sanguinea en algunas usuarias que toman
anticonceptivos hormonales. Los estudios indican que este aumento es mas probable en
usuarias de mas edad de anticonceptivos hormonales y con una duracion prolongada de
uso. Para muchas usuarias, la presion sanguinea elevada se normalizara después de dejar
de utilizar los anticonceptivos hormonales. No existe diferencia en la ocurrencia de la
hipertensién entre las usuarias anteriores y las que nunca los usaron. En tres ensayos
sobre anticoncepcién con EVRA (n = 1530, 819 y 748, respectivamente) los cambios
promedio desde la admision en la presion sanguinea sistolica y diastolica fueron de
menos de 1 mm mercurio.
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Las usuarias con hipertension deben tener su condicion controlada antes de que pueda B
iniciarse una terapia con anticonceptivos hormonales. La terapia con anticonceptivos
hormonales debe discontinuarse si se produce un significativo aumento de la presion
sanguinea (160 mm Hg de presion sistolica o = 100 mm Hg de diastdlica) y no puede ser
controlada adecuadamente. En general, las mujeres que desarrollan hipertensién durante
la terapia hormonal anticonceptiva debe ser transferida a una terapia no hormonal. Si otro
método anticonceptivo no fuese adecuado, la terapia anticonceptiva hormonal debe

continuar combinada con terapia antihipertensiva. Se recomienda el monitoreo regular de
la presion arterial durante la terapia anticonceptiva hormonal.

NEOPLASIA HEPATICA

Los adenomas hepéticos benignos estdn asociados con el uso de anticonceptivos
hormonales de combinacién. Los calculos indirectos han estimado que el riesgo
atribuible se encuentra dentro del rango de 3,3 casos/ 100.000 para las usuarias, un
riesgo que aumenta después de 4 afios de uso o mds, en especial con anticonceptivos
hormonales que contienen 50 microgramos o més de estrogeno. La ruptura de los
adenomas hepaticos benignos puede causar la muerte a través de una hemorragia
intraabdominal.

Los estudios han demostrado que las usuarias de anticonceptivos hormonales de
combinacién corren mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular.

CARCINOMA DE ORGANOS REPRODUCTORES Y MAMAS
Los resultados de los estudios son controvertidos en cuanto a la relacién que existe entre
el uso de anticonceptivos hormonales y cancer de mamas. Algunos estudios han
informado un mayor riesgo relativo de desarrollar cancer de mamas, en particular a una
edad temprana. Se ha informado que este mayor riesgo relativo esta relacionado con la
duracion del uso, antes del primer periodo del embarazo.

Un meta-analisis de 54 estudios epidemioldgicos informa que las usuarias que
actualmente usan anticonceptivos hormonales combinados o los han usado en los
ultimos 10 afios tienen un riesgo ligeramente mayor de desarrollar cédncer de mamas,
aunque estos tienden a ser mas localizados que en aquellas mujeres que nunca usaron
anticonceptivos hormonales combinados. No es posible inferir a partir de estos datos si
los patrones de riesgo observados se deben a un diagndstico mas temprano de céncer de
mama en quienes han sido usuarias siempre, a los efectos bioldgicos de los
anticonceptivos hormonales o a una combinacion de ambos factores. Este meta-anélisis
también sugiere que la edad a la que las usuarias discontintian el uso de anticonceptivos
hormonales combinados es un factor de riesgo importante para el cancer de mamas;
cuanto mas tarde se deja de usarlos, mas casos de cancer de mamas se diagnostican. La
duracion del uso se consideré menos importante.

o
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El posible aumento del riesgo de contraer cancer de mamas debe discutirse con las
usuarias y evaluarse respecto de los beneficios de los anticonceptivos hormonales
combinados, teniendo en cuenta la evidencia de que ofrecen una proteccion sustancial
contra el riesgo de desarrollar cancer de ovario y endometrio.

Algunos estudios sugieren que el uso de anticonceptivos hormonales ha estado asociado
con un aumento en el riesgo de la neoplasia intraepitelial cervical en algunas poblaciones
de mujeres. No obstante, todavia existe una controversia acerca de hasta qué grado
pueden ser tales hallazgos debido a las diferencias en el comportamiento sexual y otros
factores.

EFECTOS METABOLICOS

Los anticonceptivos hormonales pueden causar una disminucién de la tolerancia a la
glucosa. Se ha demostrado que este efecto esta directamente relacionado con la dosis de
estrogeno. Los progestagenos aumentan la secrecion de insulina y crean resistencia a
ella. Este efecto varia con los diferentes agentes progestacionales. Sin embargo, en la
mujer no diabética, los anticonceptivos hormonales parecen no producir efecto alguno
sobre la glucosa en sangre en ayunas. Debido a estos efectos demostrados, las usuarias
prediabéticas y diabéticas en particular deben ser controladas cuidadosamente mientras
utilizan anticonceptivos hormonales.

Una pequefia proporcion de mujeres tendra hipertrigliceridemia persistente mientras
tomen anticonceptivos hormonales. Se han informado cambios en los niveles de
triglicéridos séricos y de lipoproteina en usuarias de anticonceptivos hormonales.

DOLOR DE CABEZA

Al igual que con todos los anticonceptivos hormonales, los siguientes eventos requieren
la discontinuacién de EVRA y una evaluacién de la causa: inicio o exacerbacién de
migrafias con o sin aura focal, o desarrollo de dolores de cabeza con un nuevo patrén que
es recurrente, persistente o severo.

IRREGULARIDADES DEL CICLO

La hemorragia intermenstrual, el manchado (spotting) y/o la amenorrea algunas veces se
encuentran en mujeres que usan anticonceptivos hormonales, en especial durante los
primeros 3 meses de uso. Las causas no hormonales deben considerarse y, de ser
necesario, se deben tomar las medidas de dlagnostlco adecuadas para excluir una
enfermedad orgénica o embarazo.

Algunas mujeres pueden experimentar amenorrea u oligorrea después de la

discontinuacion del uso de anticonceptivos hormonales, en especial cuando tal condiciéon
fue preexistente.
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CLOASMA

Ocasionalmente puede producirse cloasma con el uso de anticonceptivos hormonales, en
especial en mujeres con antecedentes de cloasma gravidarum. Las usuarias con
tendencia a tener cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta
mientras usan EVRA. Con frecuencia el cloasma no se revierte por completo.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA MANEJAR Y USAR MAQUINARIAS
Se desconocen
Evra no protege contra la infeccion por HIV no otras enfermedades de transmision
sexual.

Pueden ocurrir en fallas del contraceptivo embarazos intrauterinos o ectdpicos.
Faltan datos epidemioldgicos que determinen si la eficacia y seguridad de la via
transdérmica presenta diferencias con respecto a la via de administracion oral.

Es una buena practica médica, para las mujeres que usan EVRA, asi como para todas las
mujeres que, se realicen controles médicos anuales. El examen fisico debe incluir
control de persion arterial, control mamario, 6rganos pélvicos y abdomen, que incluye
citologia cervical y examenes de laboratorio relevantes. En casos de sangrado vaginal
no diagnosticado, persistente o recurrente, se deben tomar todas las medidas necesarias
para descartar malignindad u otras patologias. Las mujeres con fuerte historia familiar
de cancer de mama o nédulos mamarios deben ser monitoreadas cuidadosamente.

INTERACCIONES
Cambios en la eficacia anticonceptiva asociada con la co- administracion de otras drogas

Si una mujer bajo tratamiento hormonal anticonceptivo toma una droga o hierba
medicinal, que induce enzimas, incluyendo CYP3A4, que metaboliza las hormonas
anticonceptivas, ella deberia ser aconsejada de usar anticoncepcién adicional o un
método anticonceptivo diferente.

Drogas o hierbas medicinales que inducen tales enzimas pueden disminuir la
concentraciéon de hormonas anticonceptivas, y pueden disminuir la efectividad de los
contraceptivos hormonales o incrementar el periodo de sangrado.

Algunas drogas o hierbas medicinales que pueden disminuir la eficacia de hormonas
anticonceptivas incluyen:

Barbituricos

Bosentan

Carbamazepina
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Felbamato
Griseofulvina
Modafinil
Oxacarbazepina
Fenitoina
Rifampin
Topiramato

Hierba de San Juan

Inhibidores de proteasa del VIH e inhibidores reversos de la transcriptasa del no-
nucledsido: Los cambios significativos (aumento o disminucién) en los niveles del
plasma del estrgeno y de la progestina se han observado en algunos casos con la co-
administracién de los inhibidores de proteasa del VIH y de los inhibidores reversos de la
transcriptasa del no-nucledsido. [91] Antibidticos: Ha habido informes de embarazo
durante la toma anticonceptivos y los antibidticos hormonales, pero los estudios
farmacocinéticos clinicos no han demostrado efectos constantes de los antibidticos
sobre las concentraciones del plasma de esteroides sintéticos. En un estudio
farmacocinético de interacciéon de droga, la administracién oral de tetraciclina
Clorhidrato, 500 mgs q.i.d para 3 dias antes de y 7 dias durante el uso de EVRA® no
afect6 perceptiblemente a la farmacinética del norelgestromin o de EE. [92] [93]

Aumento de los niveles de hormona del plasma asociados a las drogas Co-
Administradas:

Algunas drogas y el jugo de pomelo pueden aumentar los niveles en plasma de
estradiol y del etinil-estradiol si estan co- administradas.

Los ejemplos incluyen:
* acetaminophen

* 4cido ascorbico

* Inhibidores CYP3A4 (itraconazole incluyendo, ketoconazole, voriconazole y
fluconazole)

* etoricoxib

* jugo de pomelo

a
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« Inhibidores de la reductasa de HMG-CoA (atorvastatin incluyendo y rosuvastatin)
Cambios en los niveles del plasma de drogas Co-Administradas:

Datos de combinacion de anticonceptivos hormonales orales indican que pueden
también afectar a la farmacocinética de algunas otras drogas si estdn utilizados
concomitante

Ejemplos de las drogas cuyo nivel en el plasma puede aumentar (debido a la inhibicion
de la CYP) incluyen:

» ciclosporina
* omeprazol

* prednisolona
» teofilina

* voriconazol

Ejemplo de las drogas cuyo nivel en el plasma puede disminuir ( debido a la induccién
de la glucuronidacion ) incluyen:

e Acetominofeno
e Acido clofibrico
e Lamotrigina

e Morfina

e Acido salicilico
e Temazepan

Los contraceptivos hormonales combinados han demostrado perceptiblemente la
disminucién de las concentraciones plasmaticas de lamotrigina cuando es co-
administrada, probablemente debido a la induccion del glucuronidacién de lamotrigine.

Esto puede reducir el control de las crisis; por lo tanto, pueden ser necesarios los ajustes
de la dosis de Lamotrigina.
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. e
Se aconseja a los médicos remitirse al prospecto de drogas usadas concurrentementey2e E5
para obtener la informacidén adicional sobre interacciones con los contraceptivos
hormonales o el potencial para las alteraciones de la enzima

Interacciones con pruebas de laboratorio:
Anélisis de Laboratorio

Ciertos andlisis de la funcion endocrina y hepatica y componentes sanguineos pueden
estar afectados por los anticonceptivos hormonales:

e Aumento de protrombina y factores VII, VIII, IX y X; disminucién de antitrombina
III; disminucién de la proteina S; aumento de agregaciéon plaquetaria inducida por
norepinefrina (noradrenalina).

. e Aumento de la globulina de union de las tiroides (TBG) que lleva a un aumento de la
hormona tiroidea total circulante, segiin se mide mediante el yodo unido a la proteina
(PIB), T4 por columna o por radioinmunoensayo. La captacién de resina T3 libre
disminuye, reflejando un aumento de la TBG, la concentracion de T4 libre es
inalterada.

e Otras proteinas de union pueden ser elevadas en suero.

e Las globulinas unidas a las hormonas sexuales (SHBG) estan aumentadas y producen
niveles elevados de esteroides sexuales enddgenos circulantes totales. No obstante,
los niveles libres o biolégicamente activos de esteroides sexuales disminuyen o
permanecen sin cambios.

e La lipoproteina de alta densidad (C-HDL), el colesterol total (C-Total), la
lipoproteina de baja densidad (C-LDL) y los triglicéridos pueden aumentar
ligeramente con EVRA, mientras que la relacion C-LDL/ C-HDL puede permanecer
sin cambios.

. e Latolerancia a la glucosa puede disminuir.

Los niveles de folato séricos pueden ser disminuidos mediante la terapia anticonceptiva
hormonal. Esto puede ser de importancia clinica si una mujer queda embarazada poco
después de discontinuar los anticonceptivos hormonales. En la actualidad a todas las
mujeres se les recomienda tomar un suplemento de 4cido félico antes de la concepcién.
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CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE FERTILIDAD

Datos Pre-clinicos de Seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningiin peligro especial para el ser humano en base a los
estudios convencionales de seguridad, farmacologia, toxicidad por dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion. Los estudios
llevados a cabo para examinar los efectos dérmicos de EVRA indican que este sistema
no posee potencial para producir sensibilizacion y s6lo causa una leve irritacion cuando
se lo aplica a la piel del conejo.

EMBARAZO Y LACTANCIA

EVRA esté contraindicado para utilizar durante el embarazo.

Los estudios epidemioldgicos no revelaron mayor riesgo de defectos del nacimiento en
nifios nacidos de mujeres que han utilizado anticonceptivos hormonales antes del
embarazo. La mayoria de los estudios recientes no indican un efecto teratogénico, en
especial en lo que respecta a anomalias cardiacas y defectos de reduccion en miembros,
cuando los anticonceptivos hormonales se toman inadvertidamente durante la primera
etapa del embarazo.

Una pequefia cantidad de esteroides anticonceptivos y/o sus metabolitos pueden
excretarse con la leche. Se han identificado pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos hormonales combinados en la leche materna y se han informado pocos
efectos adversos en nifios, incluyendo ictericia y agrandamiento de mamas. Ademas, los
anticonceptivos hormonales combinados administrados en el periodo post-parto pueden
interferir con la lactancia disminuyendo la cantidad y calidad de la leche materna. De ser
posible, debe advertirse a la madre que no utilice EVRA u otros anticonceptivos
hormonales combinados sino que use otras formas anticonceptivas hasta que haya
destetado por completo al nifio.

REACCIONES ADVERSAS
DATOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

La seguridad de EVRA se evalud en 3330 mujeres sexualmente activas que participaron
en tres ensayos clinicos fase III, que fueron disefiados para evaluar la eficacia
anticonceptiva. Estas mujeres recibieron 6 o 13 ciclos de anticoncepcion (ORTHO
EVRA o comparador de anticonceptivo oral), tomaron al menos una dosis de la
medicacion del estudio y proporcionaron los datos de seguridad.
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Las reacciones adversas mas comunes de la droga informadas durante los ensayos
clinicos fueron sintomas mamarios, dolor de cabeza, trastorno en el lugar de la
aplicaciéon y nauseas. Los eventos mas comunes que condujeron a la discontinuacion
fueron reaccién en el lugar de la aplicacion, sintomas mamarios (incluso molestias
mamarias, ingurgitacién mamaria y dolor mamario), nduseas, dolor de cabeza y labilidad
emocional.

Las reacciones adversas de la droga informadas por 21% de las mujeres tratadas con
ORTHO EVRA en estos ensayos se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1.Reacciones Adversas de la Droga Informadas por > 1% de los
Sujetos Tratados con ORTHO EVRA en Tres Ensayos Clinicos

Fase 12
ORTHO EVRA | Mercilon® | Triphasil*

Sistema/ Clase Orgéanica (n=3322) (n=641) (n=602)
Reaccion adversa % % %
Investigaciones
Aumento de peso 2,7% 1,4% 3,0%
Trastornos del sistema
nervioso 21,0% 23,7% 22,1%
Dolor de cabeza 3,3% 1,6% 4,5%
Mareos 2,7% 3,4% 2,5%
Migrafia
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 16,6% 5,9% 17,9%
Dolor abdominal’® 8,1% 9,7% 7,1%
Vomitos 5,1% 2,7% 4,3%
Diarrea 42% 4,5% 3,7%
Distension abdominal 1,7% 0,6% 2,7%
Trastornos de la piel y tejido
subcutineo
Acné 2,9% 3,6% 3,7%
Prurito 2,5% 0,8% 0,2%
Irritacion de la piel 1,1% 0,2% 0
Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo 2,1% 1,1% 2,5%
Espasmos musculares
Infecciones e infestaciones
Infeccién de levadura vaginal 6 3,9% 3,9% 5,3%
Trastornos generales y
condiciones del lugar de
administracion
Trastorno en el lugar de la 17,1% No se No se
aplicacién’ aplica aplica
Cansancio 2,6% 1,6% 3,2%
Malestar 1,1% 0,8% 0,3%
Trastornos mamarios y del
sistema reproductivo
Sintomas mamarios® 22,4% 9,0% 6,1%
Dismenorrea 7,8% 3,9% 7,3%
Sangrado vaginal y trastornos 6,4% 5,0% 3,7%
menstruales’
Espasmo uterino 1,9% 0,5% 2,2%
Secrecién vaginal 1,9% 1,9% 0,7%
Trastornos psiquiatricos
Trastornos del estado de 4nimo,
afecto y ansiedad"® 6,3% 5,1% 6,0%
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Los ensayos incluidos son NRGEEP-CONT-002, NRGEEP-CONT- “\95 )
003 y NRGEEP-CONT-004 (grupo de analisis de seguridad principal —
usado para el resumen de seguridad integrado).

Trece pacientes (8 tratados con ORTHO EVRA, 2 tratados con
Mercilon y 3 tratados con Triphasil) no tuvieron las fechas de inicio de
la medicacion del estudio ingresada en la base de datos. Estas 13
pacientes (8 de las cuales tuvieron al menos un evento adverso) se
excluyeron ya que no se pudo determinar si sus eventos adversos
fueron emergentes del tratamiento o no.

Marca comercial del producto que contiene 150 microgramos de
desogestrel y 20 microgramos de EE.

Marca comercial del producto que contiene 50 microgramos de
levonorgestrel y 30 microgramos de EE (Dias 1-6), 75 microgramos de
levonorgestrel y 25 microgramos de EE (Dias 1-11) y 125
microgramos de levonorgestrel y 30 microgramos de EE (Dias 12-21).
El término general “dolor abdominal” est4 compuesto por los
siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor
abdominal inferior.

El término general “infeccién de levadura vaginal” est4 compuesto por
los siguientes términos: infeccién fiingica (sélo vaginal), candidiasis
vaginal e infeccién micotica vulvovaginal.

El término general “trastorno en el lugar de la aplicacion” esta
compuesto por los siguientes términos: dermatitis en el lugar de la
aplicacion, decoloracion en el lugar de la aplicacién, eritema en el
lugar de la aplicacion, hipersensibilidad en el lugar de la aplicacion,
irritacion en el lugar de la aplicacion, edema en el lugar de la
aplicacion, dolor en el lugar de la aplicacion, papulas en el lugar de la
aplicacion, prurito en el lugar de la aplicacién, rash en el lugar de la
aplicacion, reaccion en el lugar de la aplicacién, urticaria en el lugar de
la aplicacién y vesiculas en el lugar de la aplicacion.

El término general “sintomas mamarios” estd compuesto por los
siguientes términos: molestias mamarias, trastorno mamario,
ingurgitacion mamaria, aumento del volumen mamario, dolor
mamario, hinchazén mamario, sensibilidad mamaria y enfermedad
mamaria fibroquistica.

El término general “sangrado vaginal y trastornos menstruales” esta
compuesto por los siguientes términos: menorragia, trastorno
menstrual, menstruacion irregular, metrorragia, polimenorrea y
hemorragia vaginal.

El término general “Trastornos del estado de 4nimo, afecto y ansiedad”
esta compuesto por los siguientes términos: labilidad afectiva,
agresion, ansiedad, llanto, depresion, alteracion del estad de 4nimo,
cambios del estado de animo y tristeza.
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Las reacciones adversas de la droga adicionales que ocurrieron en <1% de las mujeres
tratadas con ORTHO EVRA en el conjunto de datos de los ensayos clinicos
mencionados anteriormente se enumeran en la Tabla 2.

Tabla 2.Reacciones Adversas de la Droga Informadas por <1% de las
mujeres tratadas con ORTHO EVRA en Tres Ensayos Clinicos
Fase I1I'?

Sistema/ Clase Orgéanica

Reacci6n adversa
Investigaciones
Aumento de la presion arteria, trastornos lipidicos®
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Embolia pulmonar
Trastornos de la piel y tejido subcutineo
Cloasma, Dermatitis por contacto, Eritema
‘ Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién
Retenci6n de liquidos*
Trastornos hepatobiliares
Colecistitis
Trastornos mamarios y del sistema reproductivo
Galactorrea, Secrecion genital, Sindrome premenstrual, Sequedad vulvovaginal
Trastornos psiquiatricos
Insomnio, Disminucién de la libido, Aumento de la libido
1. Los ensayos incluidos son NRGEEP-CONT-002, NRGEEP-CONT-003
y NRGEEP-CONT-004 (grupo de andlisis de seguridad principal usado
para el resumen de seguridad integrado).
2. Trece pacientes (8 tratados con ORTHO EVRA, 2 tratados con
Mercilon y 3 tratados con Triphasil) no tuvieron las fechas de inicio de
la medicacion del estudio ingresada en la base de datos. Estas 13
pacientes (8 de las cuales tuvieron al menos un evento adverso) se
excluyeron ya que no se pudo determinar si sus eventos adversos
fueron emergentes del tratamiento o no.
3. Eltérmino general “trastornos lipidicos” esta compuesto por los
siguientes términos: aumento de colesterol en sangre, aumento de
. triglicéridos en sangre e hipercolesterolemia.
4. Eltérmino general “retencion de liquidos™ estd compuesto por los
siguientes términos: retencién de liquidos, edema generalizado e
hinchazén. El término general “ Retencién de liquidos” se incluye en
los trastornos generales de SOC y condiciones del lugar de
administracién debido a que dos de los tres términos (edema
generalizado e hinchazén) ocurren en tal SOC; el término preferido
“retencién de liquidos” ocurre en el Metabolismo y SOC de trastornos
de nutricién.
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DATOS POSTERIORES A LA COMERCIALIZACION

Las reacciones adversas adicionales de la droga que se identificaron primero durante la
experiencia posterior a la comercializacion con ORTHO EVRA/EVRA se incluyen en la
Tabla 3. Estas reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia en base a los
porcentajes de informes espontaneos.

En esta tabla, las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy comun 21/10

Comun >1/100 y <1/10

Poco comun >1/1.000 y <1/100

Infrecuente >1/10.000 y <1/1.000

Muy infrecuente < 1/10.000 incluyendo informes aislados

@Directora / ica
i oo(.&
. Nac. N° 11.414
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Tabla 3. Reacciones Adversas de la Droga Identificadas Durante la Experiencia Posterior
a la Comercializacion con ORTHO EVRA/EVRA por Categoria de Frecuencia
que se Calcula a partir de los Porcentajes de Informes Espontineos

Investigaciones

Muy infrecuentes Colesterol en sangre anormal, Glucosa en sangre anormal,
Disminucién de la glucosa en sangre, Aumento de la lipoproteina de
baja densidad

Trastornos cardiacos

Muy infrecuentes Infarto agudo de miocardio, Infarto de miocardio

Trastornos del sistema nervioso

Muy infrecuentes Accidentes cerebrovasculares', Hemorragia cerebral, Hemorragia
intracraneal, Accidente cerebrovascular hemorragico, Migrafia con
aura, Hemorragia subaracnoide

Trastornos oculares
Muy infrecuentes Intolerancia a los lentes de contacto

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy infrecuentes Trombosis pulmonar?

Transtornos Grastrointestinales

Muy infrecuentes Colitis

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneo

Muy infrecuentes Alopecia, Angioedema, Dermatitis alérgica, Eczema, Eritema
multiforme, Eritema nodoso, Rash exfoliativo, Reaccién de
fotosensitividad, Prurito generalizado, Rash, Rash eritematoso, Rash
pruritico, Dermatitis seborreica, Reaccion dérmica, Urticaria

Trastornos del metabolismo y nutricién
Muy infrecuentes Hiperglucemia, Aumento del apetito, Resistencia a la insulina

Infecciones ¢ infestaciones
Muy infrecuentes Rash pustular

Complicaciones de los procedimientos, intoxicaciones y lesiones,
Muy infrecuentes Complicaci6n de los lentes de contacto

Neoplasias benignas, malignas y sin especificar (incl. quistes y polipos)

Muy infrecuentes Cancer de mamas, Cancer de mamas etapa IV, Carcinoma de cuello
del utero, Fibroadenoma de mamas, Adenoma hepatico, Neoplasma
hepético, Leiomioma uterino

Trastornos vasculares
Muy infrecuentes Trombosis arterial °, Hipertension, Crisis de Hipertension,
Trombosis 4, Trombosis venosa’
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Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién

Infrecuentes Reacciones en el lugar de la administracion®

Muy infrecuentes Edema facial, Irritabilidad, Edema localizado, Edema periférico,
Edema con fovea

Trastornos del sistema inmunolégico
Muy infrecuentes Hipersensibilidad

Trastornos hepatobiliares

Muy infrecuentes Colelitiasis, Colestasis, Lesion hepdtica, Ictericia colestética
Trastornos mamarios y del sistema reproductivo

Infrecuentes Amenorrea

Muy infrecuentes Masa mamaria, displasia del cuello uterino, Hipomenorrea,

Menometrorragia, Oligomenorrea, Supresion de lactancia

Trastornos
psiquidtricos
Muy infrecuentes Ira, Trastorno emocional, Frustracién

at. Nac. N° 11.414
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1. El término general “accidente cerebrovascular” estd compuesto por los siguientes
términos: accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, trombosis del seno
venoso intracraneal, infarto cerebral, trombosis cerebral, trombosis venosa cerebral,
infarto cerebral isquémico, trombosis del seno sagital superior, accidente
cerebrovascular isquémico, trombosis del seno transversal, accidente cerebrovascular
trombdtico, accidente cerebrovascular tromboembdlico, trombosis de arteria basilar,
infarto del tronco cerebral, oclusion de la arteria carétida, embolia de la arteria cerebral,
oclusién de la arteria cerebral, trombosis de arteria cerebral, infarto lacunar y accidente
cerebrovascular embolico.

2. El término general “trombosis pulmonar” est4 compuesto por los siguientes términos:
trombosis pulmonar y trombosis de arteria pulmonar.

3. Eltérmino general “trombosis arterial” esta compuesto por los siguientes términos:
trombosis arterial, trombosis arterial del miembro, trombosis de arteria coronaria,
trombosis de arteria iliaca, trombo intracardiaco y oclusién de la arteria retinal.

4. Eltérmino general “trombosis” estd compuesto por los siguientes términos: trombosis,
trombosis vascular retinal, embolia, sindrome de Budd-Chiari, embolia renal y embolia
periférica.

5. El término general “trombosis venosa” esta compuesto por los siguientes términos:

. oclusion de la vena retinal, trombosis de vena profunda, trombosis venosa, trombosis
venosa pélvica, tromboflebitis, trombosis venosa del miembro, trombosis de vena
yugular, trombosis de vena axilar, tromboflebitis superficial, trombosis de vena portal,
trombosis de vena mesénterica, trombosis de vena cava, trombosis de vena renal,
trombosis de vena esplénica y trombosis de vena hepatica.

6. Eltérmino general “reacciones en el lugar de la administracion” esta compuesto por los
siguientes términos: ardor en el lugar de la aplicacion, sequedad en el lugar de la
aplicacion, cicatriz en el lugar de la aplicacion, hematoma en el lugar de la aplicacion,
reaccion de fotosensibilidad en el lugar de la aplicacién, exfoliacion en el lugar de la
aplicacién, hinchazon en el lugar de la aplicacion, costra en el lugar de la aplicacion,
parestesia en el lugar de la aplicacion, calor en el lugar de la aplicacién, sangrado en el
lugar de la aplicacién, inflamacién en el lugar de la aplicacién, pustulas en el lugar de la
aplicacion (que se desplazan de Infecciones e infestaciones SOC), induracidn en el lugar
de la aplicacion, atrofia en el lugar de la aplicacion, excoriacion en el lugar de la
aplicacion, malestar en el lugar de la aplicacion, anestesia en el lugar de la aplicacion,
infeccion en el lugar de la aplicacidn, tilcera en el lugar de la aplicacion, eczema en el
lugar de la aplicacion, nodulo en el lugar de la aplicacién, secrecion en el lugar de la
aplicacioén, absceso en el lugar de la aplicacion, masa en el lugar de la aplicacion,
erosion en el lugar de la aplicacién y olor en el lugar de la aplicacion.

SOBREDOSIFICACION:

No se han informado efectos nocivos serios después de la ingesta accidental de grandes
dosis de anticonceptivos orales. La sobredosis puede causar nauseas y vomitos. Puede
ocurrir hemorragia vaginal en mujeres. En caso de sospecha de sobredosis, deben
removerse todos los sistemas anticonceptivos transdérmicos y administrarse un
tratamiento sintomatico.

S H
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En caso de ingestion accidental concurrir al centro asistencial mas préximo o
comunicarse con el Centro de Intoxicaciones del HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ,
teléfonos (011) 4962-2247 6 4962-6666 o al HOSPITAL POSADAS, teléfonos (011)
4658-7777 6 4654-6648.

DATOS FARMACEUTICOS

Incompatibilidades
Para prevenir la interferencia con las propiedades adherentes de EVRA, no se deben
aplicar cremas, lociones ni polvos en el area de la piel donde se colocara el parche
transdérmico EVRA.

Precauciones Especiales para su Almacenamiento

No almacenar a mas de 25° C.

Almacenar los parches en su envase protector dentro de su caja original.
No guardar en la heladera o freezer.

Instrucciones de Uso y Manejo y Eliminacion
Aplicar de inmediato después de retirarlo del envase protector.

Después de la remocion, el parche usado debe doblarse por la mitad, con la cara
adhesiva hacia adentro de manera que la membrana de liberacion no quede expuesta,
debe colocarse en un envase resistente, preferentemente con una tapa a prueba de nifios
antes de desecharlo de manera segura junto con los residuos

No se deben arrojar los parches usados por el inodoro.

Mantener fuera del alcance de los niiios.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD.

NUMERO DE CERTIFICADO: 50.688

Elaborado por: LTS Lohmann Therapie — Systeme AG
Lohmannstr 2-D56626 — Andernach - Alemania
Importado por Janssen Cilag Farmacéutica SA
Mendoza 1259 (1428) — Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Miguel Larroca, Farmacéutico.

Fecha de ultima revisidn:

ANDREA/\//,JO
Co-Direg{pr /

Pag. 37 de 37




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039
	00000040
	00000041
	00000042

